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【要旨】多剤耐性菌に対する治療は，現代医学において大きな問題となっている．抗生物質に代わる新しい
治療法の一つとして，光線力学的治療（Photodynamic　therapy；PDT）による殺菌効果が期待されている．ヘ
マトポルフィリン誘導体によるPDTはグラム陽性菌には有効であるのに対し，グラム陰性菌に対しては無
効であることは既に報告されている．今回の実験1では，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（Methicillin－
resistant　Staphylococcus　aureus：MRSA）に対し，フォトプリン⑧とMono－L－aspartyl　chlorin　e6（NPe6）を
用いたPDTが有効であるかを評価した．　MRSA菌液を各濃度の光感受性物質と接触させた後，寒天培地上
に撒き，レーザー照射を行い24時間培養した．この結果，照射野内のコロニーの減少を認め，コントロール
と比較した生存率は光感受性物質の濃度に依存していた．フォトプリン⑭濃度250μg／ml，レーザー照射量
50J／cm2において，生存率は9．76％であった．これに対し，同条件のNPe6においては850％であり，効果は
ほぼ同等と考えられた．PDT後のMRSA透過電子顕微鏡像において，正常では見られない，多層性に発達
したメソソームが認められた．実験2ではMRSAに対する紫外線治療として，その波長帯に吸収ピークを持
つ塩酸ミノサイタリンを併用した．4J／cm2の紫外線単独照射と同程度の制菌効果を，1／2　MICの塩酸ミノサ
イタリン存在下では，1／2の紫外線量（2J／cm2）で得ることができた．今回の実験により，　MRSAに対する
PDTの効果は認められ，生存率は光感受性物質の濃度に依存していることが確認された．紫外線に塩酸ミノ
サイタリンを併用することにより，正常組織に与える紫外線の影響を減少させることができると考えられ
た．
はじめに
　光線力学的治療（Photodynamic　therapy；PDT）と
は悪性腫瘍組織に特異的な親和性を持つ光感受性物
質を注入し，特定波長の光を照射した際に生ずる一重
項酸素によって，悪性腫瘍組織を死滅させる治療法で
ある1）～4）．この治療法の細菌に対する応用が検討され
ている．Nitzanらの報告では，グラム陽性菌はPDTに
反応を示すが，グラム陰性菌は一部の例外を除き，外
膜の透過性が低いため，光感受性物質が菌体内に取り
込まれず，効果が認められないとされている5）～12）．
　抗生物質に対する耐性菌の出現は今日でも重大な
問題とされている．抗生物質の出現後，1961年に黄色
ブドウ球菌のメチシリンに対する耐性が発見される
と，その後世界中でメチシリン耐性種に関する報告が
された13）．メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（Methicillin－resistant　Staphylococcus　aureus：　MRSA）
はまた，他の多くの抗生物質に対しても耐性を示
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し13）～17），下部気道や手術創，尿路，褥創など様々な臨
床の場において認められるようになった14）～16）．MRSA
に感染した潰瘍形成性皮膚病変を治療するために，ポ
ピヨン・ヨードやゲンチアナバイオレット軟膏，シル
バー・サルファダイアジン（AgSD）クリーム，紫外線
（ultraviolet：UV）など様々な方法が報告されてい
る14）～17）．
　以前より紫外線に殺菌効果があることは広く知ら
れているが18），正常組織に与える影響を考慮すると，
治療としての使用には問題点が残されている．また，
いくつかの抗生物質の中には光感受性を持つものが
あり，それらを加えて紫外線照射を行うことにより，
殺菌効果が増強したという報告もある19）・20）．
　今回，光感受性物質としてフォトプリン⑧，NPe6並
びにテトラサイクリン系抗生物質で，波長352nm付
近に吸収帯のピークを持つ塩酸ミノサイタリンを用
い，MRSAに対するPDTの制菌効果を評価した．
研究材料および方法
　1．細菌
　メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（Methicillin－
resistant　Staphylococcus　aureus：MRSA）はDouglas
窩より採取し，トリプトソイブイヨン⑭（Difco　Labo－
ratories，　Detroit，　Mich，　USA）にて三門培養された臨
床分離株を，東京臨床試験センターより生理的食塩水
中に浮遊させた菌液の状態で入手した．これを予めト
リプトソイブイヨン⑪にて5×105個／m1となるよう
に調整した．
　2．光感受性物質とレーザー装置
　①フォトプリン⑧（日本ワイスレダリー㈱東
京）とエキシマー・ダイ・レーザー（波長630nm，出
力120mW／cm2；4mJ／pulse，60　Hz，照射径16mm
浜松フォトニクス㈱　浜松）
　②Mono－L－aspartyl　chlorine　e6（NPe6明治製菓
KK　東京）とダイオード・レーザー（波長664　nm，出
力100mW／cm2，照射径16mm　松下産業機器㈱　大
阪）
　③塩酸ミノサイタリン（日本ワイスレダリー㈱
東京）と水銀キセノン・ランプ（波長300～400nm，出
力100mW／cm2，照射径16mm　浜松フォトニクス㈱
浜松）
　3．照射方法
　実験1．フォトプリン⑧およびNPe6をトリプトソ
イブイヨン⑪にて溶解し，濃度50，100，250μg／mlに調
整した．各濃度の光感受性物質1，8mlにMRSA菌液
0．2月号を加え，37℃にて1時間接触させた．これらの
菌液を感受性測定用寒天培地（日水製薬㈱東京）
上に10μ1まき，滅菌ガラスボールにて均一に広げた．
培地の中心，直径1．6cmの円上にレーザー（照射量25
および50J／cm2）を照射した．37℃にて24時間培養
した後，各培地の照射野のコロニー数をカウントし
た．
　実験2．初めに，今回使用したMRSAに対する塩
酸ミノサイタリンの最小発育阻止濃度（minimum
inhibitory　concentration：MIC）を測定した．塩酸ミノ
サイタリンをトリプトソイブイヨン⑪にて溶解し，濃
度1／4，1／2，lMICに調整した．各濃度の溶液1．8mlに
菌液0．2mlを加え，実験1と同様な操作の後，水銀キ
セノンランプにて紫外線（1および2，4J／cm2）を照
射した．
　4．効果判定
　対照群として①菌液にトリプトソイブイヨン⑧
のみを加え，レーザーを照射しないもの（S一，L一），
②菌液に光感受性物質（250μg／mlあるいはIMIC）
を加え，レーザーを照射しないもの（S＋，L一），③菌
液にトリプトソイブイヨン⑪のみを加え，レーザー
（50J／cm2）あるいは紫外線（4　J／cm2）を照射したも
の（S一，L十）を用意した．
　寒天培地の中心，直径1．6cmの円（照射野）におけ
る（S一，L一）群のコロニー数の平均値（N。）と各条
件のコロニー数の平均値（N）を比較し，その生存率
で制菌効果を評価した（生存率＝N／N。×100）．
　統計学的検討としてはt－testを用い，危険率が5％以
下（p〈0．05）のものを統計学的に有意差ありと判定
した．
　5．透過電子顕微鏡による観察
　PDT後の菌体と対照群の菌体を透過電子顕微鏡に
て比較した．それぞれの菌液を3，㎜rpmで15分遠心
集菌し，0．lMリン酸緩衝液（pH7．2）に浮遊させ，遠
心洗浄した．固定は2．5％グルタールアルデヒドー0．l
Mリン酸緩衝液と1．0％四酸化オスミウムによる二重
固定法を行った．エタノール系列にて脱水後，沈査を
エポキシ樹脂に包埋した．電子染色は酢酸ウランとク
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Fig．1　Colony　formation　of　MRSA．　a）　Untreated　control　plate．　b）　Plate　treated　with　photosensitizer　alone　at　a　concentration
　　　of　250　ptg／ml　and　not　exposed　to　laser　light．　c）　Plate　irradiated　with　laser　light　alone　at　a　dose　of　50　J／cm2　in　the　absence
　　　of　photosensitizer．　d）　Plate　treated　with　photosensitizer　at　a　concentration　of　50　ptg／ml　and　irradiated　with　laser　light
　　　at　a　dose　of　50　J／cm2．　e）100　ptg／ml　of　photosensitizer　and　50　J／cm20f　laser　light．　D　250　ptg／ml　of　photosensitizer　and
　　　50　J／cm2　of　laser　light．
エン酸鉛による二重染色を用いた．
結 果
　1．PDTによるMRSAコロニー形成における影
　　　響
　対照群の①（S一，L一）（Fig．1－a），②（S＋，　L一）
（Fig．1－b），③（s一，　L＋）（Fig．1－c）それぞれを比較し
たところ，寒天培地上のコロニーに明らかな違いは認
められなかった．
　一方，フォトプリン⑭あるいはNPe6によるPDT
後の寒天培地上では，中心照射野において著名なコロ
ニー形成の減少が認められた．レーザー照射量50J／
cm2では，コロニー数の減少は光感受性物質の濃度に
依存していた（Fig．1－d～D．
　2．MRSAに対するPDTの制菌効果
　フォトプリン⑪（50，100，250μg／ml）を用いたPDT
を施行した結果，それぞれのコロニー数を数え，生存
率を計算したところ，Table　lのようになった．これら
をグラフで示すと，Fig．2のようになった．フォトプリ
ン⑪濃度50μg／mlでレーザー照射量25　J／cm2の場
合，生存率は56．34％であった．一方，250μg／ml，50　J／
cm2の場合は9．76％であり，各照射量においてフォト
プリン⑭濃度に依存した生存率の低下が認められた．
フォトプリン⑪単独や，レーザー照射単独のものでは
生存率に大きな変化は認められなかった．
　NPe6によるPDTを施行した結果，フォトプリン⑧
とほぼ同様な効果を認めることができた（Table　2，
Fig．3）．　NPe6濃度50μg／m1でレーザー照射量25　J／
Table　1
PDT　（Photofrin）1 2 3　A．V．　STD　p　Survival　rate
　　　control　127　140
drug　alone（250　ug／ml）　138　132
1aser　aalone（50　J／cm2）　131　128
143　136．67　8．50
130　13 ．33　4．16　O．3466
139　132．67　5．69　O．2389
　100
97．56
97．07
50ug／ml　x　25　J／cm2　74
100ug／ml　x　25　J／cm2　49
250ug／ml　x　25　J／cm2　35
79
45
32
78　77．00　2．65　O．OO　17
39　44．33　5．03　O．0034
30　32．33　2．52　O．OO　18
56．34
32．44
23．66
50ug／ml　x　50　J／cm2　50
100ug／ml　x　50　J／cm2　30
250ug／ml　x　50　J／cm2　18
56
30
10
57　54．33　3．79　O．OOO5
32　30．67　1．15　OOOO9
12　13．33　4．16　O．OO　17
39．76
22．44
9． 6
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Fig．2　Photodynamic　effect　of　Photofrin＠　on　the　growth　and　viability　of　MRSA．　MRSA　was　treated　with　Photofrin＠　at　a
　　　concentration　of　50　ptg／ml，　100　ptg／ml　and　250　ptg／ml　and　exposed　to　laser　light　at　a　dose　of　25　J／cm2　or　50　J／cm2．　，
　　　Control　cultures　were　not　treated　with　Photofrin＠．
Table　2
PDT　（NPe6） 1 2 3　A．V．　STD　p　Survival　rate
　　　control　84　79
drug　alone（250　ug／ml）　79　76
1aser　alone（50　J／cm2）　80　74
84　82．33　2．89
82　79．00　3．00　O．0317
78　77．33　3D6　O．0065
100
95．95
93．93
50ug／ml　X　25　J／cm2　59
100ug／ml　X　25　J／cm2　32
250ug／ml　X　25　J／cm2　11
58
39
10
63　60．00　2．65　O．OO　18
33　34．67　3．79　O．0032
14　11．67　2．08　O．OOO　I
72．87
42．11
14．17
50ug／ml　X　50　J／cm2　34　36
100ug／ml　X　50　J／cm2　25　21
250ug／ml　X　50　J／cm2　6　8
40　 ．67　3．06　OOOII
28　24．67　3．51　O．OOO　I
7 7．00　1．00　O．OOO4
44．53
29．96
850
cm2の場合，生存率は72．87％であったのに対し，250
pt、g／ml，50　J／cm2の場合では850％とNPe6濃度に依
存した生存率の低下が認められた．
　3．フォトプリン⑪PDT後のMRSAの形態学的変
　　化
　フォトプリン⑧濃度250μg／ml，レーザー照射量50
J／cm2の条件でPDTを行った後，透過電子顕微鏡に
て観察し，対照群（s一，L　一）のものと比較した（Fig
4）．PDT後ではメソソームが異常発達し，多層性に形
成されている部分を認めた（Fig．　4－b）．
4．塩酸ミノサイタリンを併用による，MRSAに対
　するUV制菌効果の影響
MRSAに対して，抗生物質としての塩酸ミノサイ
タリンの制菌効果は，1MICにおいて生存率70．74％
であった（Table　3）．紫外線照射単独においても，有効
な無菌効果を示しており，2J／cm2以上の照射量で生
存率50％以下になった．一方，塩酸ミノサイタリン存
在下に紫外線を照射したところ，その効果はさらに増
強され（Fig．5），照射量4J／cm2の場合，紫外線単独で
の生存率は35．37％であったのに対し，lMICの塩酸
ミノサイタリン存在下では16．59％となった．また，1／
2MICの塩酸ミノサイタリン存在下では2J／cm2の紫
外線照射で生存率32．75％となり，4J／cm2の紫外線単
独の場合と同程度の制菌効果が認められた．
考 察
　PDTとは，ある組織内に選択的に存在する光感受
性物質が特定波長のレーザー光線により励起され，一
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Fig．3　Photodynamic　effect　of　NPe6　on　the　growth　and　viability　of　MRSA．　MRSA　was　treated　with　NPe6　at　concentrations
　　　of　50　ptg／ml，　100　ptg／ml　and　250　ptg／ml　and　exposed　to　laser　light　at　doses　of　25　J／cm2　or　50　J／cm2．　Control　cultures
　　　were　not　treated　with　NPe6．
（a）
怒
i，tt・“．ms“lf．1．，
（b）
Fig．4　Ultrastructure　of　MRSA　cells　exposed　to　Photofrin＠　and　photoactivation．　（a）　Control　cultures　of　untreated　cells．
　　　×60，000．　（b）　A　multilamellar　mesosome　occupying　a　large　volume　of　cytoplasm．　×60，000．
重項酸素とフリーラジカルを発生し，標的組織の細胞
を死滅させるといった原理に基づいた治療法であ
る7）．この治療法を臨床の感染症に応用する場合，レー
ザー照射可能な皮膚感染巣，特に手術創や熱傷，田圃
等に対して有効ではないかと考えられる．従って本研
究では，MRSAに対してPDTの効果を評価するため
に，このような病巣を想定して，寒天培地上でレー
ザー照射する方法を選択した．
　本実験の結果は，フォトプリン⑪およびNPe6によ
るPDTがMRSAの増殖を抑制する効果があること
を示している．Wilsonらはトルイジン・ブルーの存在
下，低出力のヘリウムネオンレーザーを短時間照射す
ることにより，MRSAが殺菌可能であることを発見し
た13）．Nitzanらは黄色ブドウ球菌などのグラム陽性菌
はポルフィリン誘導体による抗菌活性に感受性があ
ると報告している6）・9）・24）．黄色ブドウ球菌に対する主な
作用機序は，光に励起されたヘマトポルフィリン誘導
体が細菌のDNAにおけるチミジンの合成を阻害す
ることにある．この効果はRNAやタンパク合成の抑
制を引き起こし，結果として菌の増殖率を低下させ
る23）・24）．ヘマトポルフィリン（HP）およびデュウテロ
ポルフィリン（DP），プロトポルフィリン（PP），ヘマ
トポルフィリン誘導体（HPD）は細菌に対するPDT
において，有効な光感受性物質であったと報告されて
（5）
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Table　3
UV　Minocycline　12 3　A．V．　STD　p　Survival　rate
　　　　　OMIC　70
　　　　1／4MIC　640　J／cm2
　　　　1／2MIC　54
　　　　　1MIC　53
72
58
56
55
87　76．33　9．29
60　60．67　3．06　O．0623
58　56．00　2．00　O．0213
54　54．00　1．00　O．0263
　100
79．48
73．36
70．74
　　　　　OMIC　70
　　　　1／4MIC　501　J／cm2
　　　　1／2MIC　47
　　　　　1MIC　48
76
48
40
42
61　69．00　7．55
60　52．67　6．43　O．0891
48　45．00　4．36　O．0345
42　44．00　3．46　O．OI60
90．39
69．00
58．9
57．64
　　　　　OMIC　29
　　　　1／4MIC　362　J／cm2
　　　　1／2MIC　29
　　　　　1MIC　28
30
28
24
23
38　32．33　4．93
31　31．67　4．04　O．4428
22　25．00　3．61　O．1283
20　23．67　4．04　O．1119
42．36
1．4
3 ．75
3 ．00
　　　　　OMIC　30
　　　　1／4MIC　214　J／cm2
　　　　1／2MIC　14
　　　　　1MIC　14
27
18
16
12
24　27．00　3．00
19　19．33　1．53　O．0145
18　16．00　2．00　O．0312
12　12．67　1．15　O．0035
35．37
25．33
20．96
16．59
120
100
　80
器
k
＞一　60
’E
房
　40
20
　　　　o
　　　　OJIcm20J／cm20J／cm20J／cm2　I　JIcm21J／cm21J／cm21J／cm2　2J／cm22J／cm22J／cm22J／cm2　4J／cm24J／cm24J／cm24J／cm2
　　　　0MIC　1／4MIC　I／2MIC　IMIC　OMIC　1／4MIC　I／2MIC　IMIC　OMIC　1／4MIC　I／2MIC　IMIC　OMIC　1／4MIC　I／2MIC　IMIC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Conditions
Fig．5　The　effect　of　UV　with　minocycline　hydrochloride　on　the　growth　and　viability　of　MRSA．　MRSA　was　treated　with　UV
　　　（1　J／cm2，　2　J／cm2　and　4　J／cm2）　alone　or　UV　with　minocycline　hydrochloride　at　concentrations　of　1／4　MIC，　1／2　MIC　and
　　　1　MIC．
いる9）・11）・25）．一方Malikらは，フォトプリン⑪は高濃度
および高照射量の条件下であっても細菌に対して無
効であったと報告している21）・22）．HPやDP，　PP，　HPD
は一つのテトラピロール環塩基を持っているため，細
胞壁を通過し，恐らく単体もしくは二重体として細胞
質膜に結合すると考えられている．しかし，HPDの構
成要素であるフォトプリン⑪は高集合体もしくは高重
合体であるため，効果が認められないと考えられてい
た25）・26）．本研究では，PDTに使用する光感受性物質と
して，日本で唯一厚生労働省が認可しているフォトプ
リン⑭を使用した．本実験結果においては，フォトプ
リン⑪濃度の増加に伴いMRSAの生存率の低下が確
認された．フォトプリン⑪濃度250μg／ml，レーザー照
射量50J／cm2においては生存率9．76％であった．
　過去の報告において無効であった9）・25）・26）フォトプリ
ン⑬を用いたPDTが，本実験においてなぜ有効で
あったのかを検討した．過去の報告では12μg／mlと
低濃度のフォトプリン⑧が用いられていた上に，レー
（6）
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ザー照射前に二度洗浄した後，新しい培地に置き換え
ていたが，本実験ではフォトプリン⑧と接触した後，
洗浄を行わなかった．なぜなら，本実験における原理
は感染言上に光感受性物質を撒き，その表面にレー
ザー照射を行うことにあったからである．
　Mono－L－aspartyl　chlorin　e6（NPe6）はテトラピロー
ル環のD環にある二重結合の一つが解漏したクロリ
ン環の炭素17位置にアミド結合によりアスパラギン
酸塩を一一つ側鎖に付けた構造を持ち，分子量799．69の
光感受性物質である28）．NPe6は効果的で，化学的に純
粋な光感受性物質であり，吸収スペクトルは664nm
にQ帯ピークを持っている．NPe6を用いたPDTは
in　vivoおよびin　vitroにおいておおいに効果的であっ
た4）・29）．NPe6はフォトプリン⑭で認められるような，
正常皮膚組織における光線過敏の副作用が少な
い4）・30）．
　本実験では，NPe6を用いたPDTにより，フォトプ
リンの場合と同程度の効果が認められた．生存率は
NPe6濃度に依存しており，最高条件のNPe6濃度250
μg／ml，レーザー照射量50　J／cm2においては850％で
あった．Robertsらの報告では，フォトプリンは初めに
ミトコンドリアを破壊するのに対し，NPe6はりソ
ソームを破壊するとされている31）．
　吉村らの報告によると，10mJ／cm2の紫外線B（波
長275～375nm，ピーク波長305　nm）照射は，黄色ブ
ドウ球菌に対して有意な増血印制効果を示した．高照
射量の紫外線A（波長300～430nm，ピーク波長352
nm）も制菌効果を示したが，8一メトキシソラレンを組
み合わせることにより，より低照射量の紫外線Aで細
菌増殖を抑えることができた21）．
　テトラサイクリン系に属する塩酸ミノサイタリン
は細菌内のリボソームに結合することにより，タンパ
ク合成を抑制する．吸収帯が352nmにあるため，我々
は塩酸ミノサイタリンが他の抗生物質と比較し，より
紫外線との併用に適していると考えた．本実験におい
て，紫外線照射は単独でも有意な制菌効果を示した
が，塩酸ミノサイタリンを併用することにより，その
効果は増強された．4J／cm2の紫外線単独照射で生存
率は35．37％となったのに対し，1／2MICの塩酸ミノ
サイタリン存在下では半分の照射量（2J／cm2）で生
存率32．75％と，同程度の制動効果が得られた．この結
果から塩酸ミノサイタリンを併用することにより，紫
外線の照射量を減少させることが可能であると考え
られた．
　フォトプリン⑪を用いたPDT後のMRSA菌体を
透過電子顕微鏡にて観察したところ，過剰に発達した
メソソームが認められた．Nitzanらによると，メソ
ソームの発達はDNAの合成が抑制される結果，細胞
分裂は停止するものの，膜の合成が継続するために起
こるとされている．この過程により，多層性のメソ
ソームのような過剰膜構造の蓄積が生じる23）・24）・26）．菌
体内に占めるメソソームの割合とその発現頻度は治
療時間に依存して増えるとされている26）．本実験にお
いては，光感受性物質濃度250μg／ml，レーザー照射量
50J／cm2という条件のみで，他の条件におけるメソ
ソームの状態との比較は行っていない．
　Nugentらによると，ペニシリナーゼや他の多くの
酵素はメソソームの膜に存在するとされている32）．ペ
ニシリンやセファロシン，メチシリン，エリスロマイ
シン，クロラムフェニコール，テトラサイクリンなど
と併用した場合，PDTは相互作用をもたらすといわ
れているが，その効果は一過性であり，光感受性物質
が除去されると，それら抗生物質の耐性はほぼ従来の
レベルにまで戻ってしまったと報告されている23）・24）．
今後，これらの問題が解決されれば，PDTにより
MRSAの抗生物質に対する耐性を消滅させることが
可能となるかもしれない．
結 語
　本研究の結果，MRSAに対してPDTは有効であ
り，その生存率は光感受性物質の濃度に依存してい
た．
　今後，臨床応用する場合，他の治療では治癒が困難
な感染病巣で，レーザー照射が可能な部位に対し，
PDTは期待される．また外科的処置の過程で，感染の
予防的処置としても応用できると考えられた．
　紫外線に塩酸ミノサイタリンを併用することによ
り，正常組織にも影響を与える恐れのある，紫外線照
射量を減少させることが可能であると考えられた．
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In　vitro　study　of　photodynamic　therapy　for　Methicillin－resistant
　　　　　　　　　　　　　strains　of　Staphylococcus　aureus　（MRSA）
Nobuyuki　SAKANIWAi・2），　Kinya　FURUKAWAi・2），　Tetsuya　OKUNAKAi・2），
　　　　　　　　　　　　　　　　　Junichi　NITADORI’・2），　Harubumi　KATOi・2）
　　　　　i）First　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University
2）Tokyo　Medical　University　lntractable　Disease　Research　Center　6－7－1，
　　　　　　　Nishi－shinjuku，　Shinjuku－ku，　Tokyo　160－0023，　Japan
Abstract
　　Bacterial　resistance　against　antibiotic　treatment　is　a　major　problem　in　medicine．　Photodynamic　therapy　（PDT）　has　been
looked　to　as　a　new　method　to　destroy　microorganisms　instead　of　antibiotics．　lt　has　already　been　reported　that　PDT　with
hematoporphyrin　derivative　（HPD）　was　effective　for　gram－positive　bacteria，　but　gram－negative　bacteria　were　resistant　to　PDT
in　vitro．　The　purpose　of　this　study　was　to　determine　whether　a　methicillin－resistant　strain　of　Staphylococcus　aureus　（MRSA）
could　be　killed　by　PDT　with　Photofrin＠　or　mono－L－aspartyl　chlorin　e6　（NPe6）．　MRSA　was　incubated　with　several
concentrations　of　photosensitizer，　and　putted　on　the　surface　of　disk　agar．　After　irradiation　with　laser　light　and　incubation
for　24　hours，　colony　formations　were　greatly　inhibited　in　comparison　with　control　dishes　and　the　survival　rate　decreased
dose－dependently．　The　maximum　inhibition　was　obtained　with　250　ptg／ml　Photofrin＠　and　50　J／cm2　total　laser　dose，　the
survival　rate　was　9．760／o．　On　the　other　hand，　with　the　same　conditions　using　NPe6，　the　survival　rate　was　8．50％．　Transmission
electron　microscopy　showed　well－developed　mesosomes　or　multilammelar　mesosomes　in　an　MRSA　cell　treated　with
Photofrin⑲一PDT．　Minocycline　hydrochloride　which　is　a　tetracycline　antibiotic　has　an　absorption　peak　at　352　nm　There－
fore，　we　used　it　as　a　photosensitizer　in　conj　unction　with　UV　light．　UV　irradiation　has　the　power　of　killing　MRSA　itself，
however　UV　with　minocycline　hydrochloride　was　more　effective．　The　results　of　this　study　demonstrated　that　PDT　was
effective　in　MRSA　and　the　survival　rate　depended　on　the　concentration　of　each　photosensitizer．　lf　UV　is　used　to　irradiate
minocycline　hydrochloride，　the　dose　of　UV　light　could　be　decreased　to　reduce　the　damage　of　normal　tissue　at　a　minimum．
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